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Esta invencidon se relaciona con l-and.no-aiquilo infe-
rior-3,4-difenil-IH-pirazolea, titiles cono agentes antidepri-

mentes y analgésicos. <

Rosem:hai, Arch. Intem. Pharn”codynamie, ’\6,| ,220- .
230 (1953) da a conocer el I—(2—and.noatil)—3,5—difeni|—’\IIH—- b
pirazol que tiene actividad anestésica local; Grandbarg'y otros-,";
Zh, Obsch. Ehim. 31, 3700-3705 (1961); C.A. 21 9839 (1957); da ,
a conocer el I-(3-aminopropil)-3,5-difenil-IH-pirazol para el
cual no se asegura utilidad; Torf y otros, Biol. Aktivn. Soedin
Akad. Nauk SSR, 1965. 171-174; C.A. 6¢, 16329d (1965) ¢a a"cono
car el I-(2-dietilan¢noetil)-3,5difenil-IH-pirazol, .para. el' cual.
no se describe utilidad alguna; Jones y otros, J. Org. Cham
1&, 1428-1434 (1954) da a conocer varios I-(2-andnoetil)-3-feiAl”
IH-pirazéles que se probaron y se encontré que eran inactivos
cono agentes astitmlantes de secrecion gastrica y agentas Mstal_.'r'—'.'
mfnicos; y Btichi y otros, Helv. Chim., Aota., 38, 670-679 Alr‘ A
(1955) da a oonocer el I-(2-dimatiland.noetil)-3-fanil-4-metil-"

IH-pirazol para el cual se describa una actividad analgésica.- .I.

Sin embargo, no se sugiere en el rano conocido un grupos



tienen la férmula:

Cels Cells
L !
N/
T
I . ]
Y 208 1o/"3(N=B)-propil/- ¥ 1-£ 2-(N=B)-at11/-3 4-a5.fem1-m-'_'
pirazoles designados quimicsmente en donde n es 2 ¥ N=B es -
detilamno; o en donde n es 3 y N=B es amno, matilamino,
dimetilamine o dietilamino. Ia especie en donde n ee 3 y NaB
o8 y& sea dimetilamino o metilamino son particularmente ﬂmlea !

como agentes antideprimentes, mientras que aquellas en donde
nes 3y N=B es amino o dietilamino y aquellas en donde n es 2
¥y N=B es dietilamino son ftiles como agentes analgdel cos. ,f"‘..;'

Los compuestos de la f6rmula I se proparan redud.ondo,
con hidruro de aluminio de metal alcalina, una- omoga-/_"l-(.’i.ct- .
& fendl-1H-pirazolil)/-alcanamida inferior que tiene 1a fdrmla
Il



en donde n y N=B tienen los mgnificados angers.ormente dadds,

¥y n' &8 el siguiente entero infemor con raspecto a n. La- r;ea

clén de preferencia se lleva & cabo en un solvente orgdnico -
insrte bejo las condiciones de 1;& raaecidn, por easmplo dioxa.po,
éter de dietilo o tetrahidrofuranc, & temparamraa de aproximaa."
damente ~10°C, hasta la temperatura de ebullicldn del ml”vante

usado. Bl nétodo es particularmente venta;joso para 1a. prapar.

cidn de los compuestos en donde n' 88 ‘2 ynes 3. Loa nﬁtena..

de €cidoa correspondiente y la reacc:.&:. del ﬂlti.mo con una. amna
apmpiada er. presencia de un aceptor ﬂe dcido, v gr., piridina..,"
Otro método pare preparar los compueataa de 13, fdrnnzla
1 consiste de reducir con hidrégano & travéa de un catalxzador : .
de nfquel de Roney en presencia de amoﬂ&co, un 1-(m.ano-a1qua.lo
inferior)-3,4-difenil-1f-pirazel de 1a férmila III & fin- de '
producir los compuestos correspondientes en donde N.-:B s8 amno.i
51 les compuestos en dondes N=B es metilamno, d:.matilanﬂ.no ;
dietilamino son los compuestos deseddes, entoncss la raacc:.dn

ge lleva & cabo en presencia de mat:.lanrina., dimatilanﬁ.na o



dietilamina, r_especfivamente.

la siguiehte reaccidn:

Cc : "'.E' .

-

(CHp)po G=N

III

an donde ny n' tienen los mgnii’icadoa anteriorman’ce dadoa,l
y N=B es ammo, znet:.lauﬂ.no, dimetilamins o di.otilamno. I.a.r. K
reduceidn se lleva a cabo en un solvente orgdnico 1nerte bajo
las condiclones de reaccidn, por ejemplo un alcanol inf.erior, . r

a temperatura amhisente, y & presiones de hidrd’geno dentro de .

la escala de 3.515 a aproximadamente. 6. 327 ki:l.ogxmnoa por centf-.

metro cuadrado. Bl método es particularmonte ventajoao para

BRI

la preparacldn de 1os compuestos en donde n ee 3.
‘Los materiales de partida de la fdrxmla III 'en.v

*dbﬂi‘le
n' es 2 se prepara madiante aacod.dn del 3,4-difenilp:.razo],

con acrilonitrilo en preaancia de una baea f\zerte.

Un tercer método para praparar los oomwestoa de 19. :
férmula I consiste de hacer reaccionar un 1—[ 3~(toeiloxi)pro;y",‘;‘iﬁ;l;"
pil/~ o 1-/ 2-(tosllox1)et11,7—3,4—difenil—]ﬂ-pclrazo1 que tiena ‘L

la fé6rmla IV, con una amina apropiada, H-N=B, tal’y como ‘se -

represanta mediante la slguiente reaccidnr < L .



~NG.
H-N=B

en donde n y N=B tienen los significa-dos antéiiorc™nte 'da™psii: t&
La reaccidon se lleva a cabo calentando una mezcla de compuestos ;y
de la formula IV con la amina en un solvente organico inerte
bajo las condiciones de la reaccion, por ejemplo acetonitjtllo
0 un alcanol inferior, a una temperatura de aproximadamente' '-.--t,.;
100" a aproximadamente 150"C. “Y)"-L-
' - e
Loa intermedios de la formula IV aa prepara madianté
condensacién da formildesoxibenzoina "*&ussall y'otros, j."Am..
Chem. Soc. 5714-5718 (1954~ con una omaga-hidroxialquil-.-
hidrazina seguido por reaccidon de I-(j-hidroxipropil)-3y4-dife- .
nil-IH-pirazol resultante o I-(2-hidroxietil)-3,4-di'fenilr3/-.~;'An"
pirazol con un haluro de toluensulfonilo en presancia.de,%ri-"*y".
dina.
Otro método para preparar los compuestos de la féornmtlay »
1 consiste de hacer reaccionar un 3#4-difenil-IH-pirazol pon -
una base fuerte, por ejemplo, hidruro de sodio, en un solvente -
organico inerte bajo las condiciones de la reaccién, por ejemplo :

tetrahidrofurano, dioxano o 6ter de diatilo, y hacer reaccionéar "
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la g2l de sodio resultante con una halo-alquilamina iuferior
apropiade en el mismo aistema de aolvantes a la temper&tura‘
de reflujo del mismo.
guiente reaccidn: S -4'i'$?'17   R
. ‘ L :
Cq 5T—T Cls 5
_ -+ X<(CH,) -N=B' -
X N : S

H

v .

1 :

gano sobre un catalizador a una presidn de hidrdgano de 3 515}
S a 64327 kllogramos por centfimetro cuadrado ¥y un catallzador ‘};
preferido es el éxido de platino. - , _ L

Como se ha indicado en lo qua antecado, la prepara~

cién delos productoa fxnales de la f6ruula I raqniere ya Bea -



. ' . ' - ) t i ' n
IA alquilacidn dal 3M-difenilpira™ol madiante&dici<$4d e, ;,
Michaal de un acrilato de alquilo inferior o,e™loDi'@tiip*" |,

~*quo se designa aqui Motodo (a”; la alqjuilaoiéon de 3,47 qn

,,,,,

do un acaptor de acido "gjue se designa aqui Método"

®ox M *.f"sm
o la intrdduccion de un grupo hidroxi-alquilo inferior en'.la:: NJ{
posiciéon i del 3,4-difenilpirazol mediante condeneaoida™de-.'-."». *
la desoxibenzoina con una oMga-Mdroxi-*"3j9% " dra¢~a_ iaf
rior ™ que se dasigpa aqui Método (0~/. Matae/dia”~tae~trann'n

foraciones ae muestran esquematicamente en el aiguiante dia-,"-

l/‘4
granA de elaboracién:
oN5*1 - T~5 Ang Ag
! i) A
N
t (b) /)Q-(CHg"—N’\B (a)\  ~CN
H
OOXR
N5 °6"5
f - r . 'l
N
(CHg)’\—N=B _ <372 * 1 .
o *5 "6 5
HAINH(CHgNOH "l
CHON = 0 A

en donde n, N=B y X tienen los significados anteriormente dados. -



LRSS0
* i M
8 -
L
TV (A

Del diagrama de elalx)racidn anterjonnente citad® 7 pe va” *W9$3~.
todos 108 tres mdtodos dea por resultado la fovmddKMé upATAA. --
mezcla de los productos de 3,4-difenilo y de 4'~5-diiu”iib.l

Enhs matodoe (a) y (b), estas mezclas rejsullizanela e Matdadlg My
oidn da uma. da las dos formas tautomarioas .poaitRead dlichater N "
vial de partida da difenilpirazol. , Bn el natodé'YoN-'las”™-~n

mezclas resultan de la falta de selectividad da reaci®an'da'rvV'/~'.-

la cetona y grupos de carbonilo de aldehido del material, da y

partida de fornildesoxibenzoina. Hablando en términoa gene- -.

ralos, la aiquiladLdn con un acrilato de alquilo infeiibr . . ¢,1
" 1__’*1’*1! .Ily(l

o conacrilonitrilo ¢Qdatodo (a)Jd7 produce apr.o.>;imadamente.‘!.
85 por ciento del 3,4-difenil-isdmero deseado; 'la al®ilacida'~:'~-*
con una halo-alquilamina inferior ~lidtodo (bj~produca aproxi-' ,'
madamenta una mezcla de 50:50 de isomeros; y el mdtodo, (}(3) e I
parece ser que favorece la formacidn del 3,4-isdmaro”™ En cual'?-;
quier caso, es necesario separar la 3,4 y 4,5-isdmaros unol
del otro en cierto punto en la sintesis total independientes -
mente del mdtodo usado. ' "-oor.
Las asignaciones estructurales para loe 3,4 y *4'5-.-=."a
difeniliBdmeros se efecttan, sobre la base de sus espectros . 1-"
ultravioleta y da resonancia c~gndtioa suelear y su comporta- --
miento durante cromatografia do gas. Por lo tanto', puede ver-.-; "*"

se una relacidn constante y no ambigua entre loa isdmeros

en los espectros ulti®violeta. Un miembro de cada par de



mientraa que el otro mestra nﬂ:d.mos de absorcidn -3 2,2‘7-!-2
¥ 2‘52+1 nm en etanol al 95 por ciento. Ademaa, :I.os ooafi@ian-

" 252 del par. For lo tanto, 1oa eapaotroa ultravioleta mje-

- isdmero eBpeoﬂ’lco de todaa:l.as aeriee ha eido aaignado de
una estructura eapecﬁ‘ica R
‘Esta asignacién puede efeotuarae uaando loa datoa
de 1os espactros de resonancia ma@ética nuclear. ElZuero
¥ Jacquier /J. Chim. Phys. _j, 1242 (1966)7 han demoatrado B
que en solventes altamente polares, talea como fosfomtrfarm.d, )
de hexametilo, el protd'n en la poaicid‘n 3, de m serie _de 2
riragzoles 1,4-dlsubstituidos siempre queda s a:imtl 11;1"',
protdn en 1a posicién 5. Aplic&udo esto a Ia. aerie presc;nte,
conduce & la asn.gnacwn de 1a gu;bstiwddn de 3,4-difenilo
8 los miembros de 1a serie. con los nﬁximos ultrav:l.oleta de ‘

227/252 y da 1a substitucidn de 4, 5-aifenilo & 1a Boria L

233/249, puesto que los espectroa de resonanela magnética mi-

la posicidén 5 para el is6mero 3,4-difenilo, sstando auaente

la absorcidn ascendsnte desde la posicidén 3. Por el contrario,'_
Be obtiene la absorcidn ascendente del protdn en la posa.cidn
3 pare el isémsro de 4,5-difenilo, mlentras que se eeti ausen-;. .

te el absorcidén descendente desde el protdén en la pOBlci6_n S-'-,f g
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Enios espectros &e resonancia magnética nucleay,
una relacion completamente regular y predecible entre, los 1;
miembros da un par se obtiene también para desplazamientos %
quimicos da los protones da netilefio adyacentes al atomo de
nitrégeno y la posiciéon | del anillo da pirazol. El.isémero
de 3,4-difenilo siempre se encuentra en relaciéon descendente,
con respecto al isbmero de 4,5-S.fenilo.

Finalmente los periodos de tiempo de retencién:de
los isbmeros en la cron&togpaffa de gaB reflejan la dicotomia'-,;
anteriormente citada que se encuentra en los datos espectra- :Y\
les teniendo el 3,4-isémaro del periodo de tiempo da detencién .Y
méas prolongado en todos los casos. SN i

Debido a la presencia de un agrupamiento de ¢mino ba-,
srco, la forma de la base libre representada mediante la forma™'
la | anterior reacciona con los acidos organicos e inorganicos,,,
para formar las sales da adicion de acido. Las formas de la
sal de adicién de acido Be preparan a partir de cualquier aci-"-- -»
do organico o inorganico. Se obtienen de manera conven”onaili. !
Por ejemplo, ya sea mediante mezclado directo de la basa con
el acido o, cuando esto no es apropiado, disilviendo ya Sea
cualesquiera o ambos da la basa y el acido separadamente en '*"
agua o en un solventa organico y mezclando las dos soluciones,
o disolviendo tanto la basa cono el &acido juntos en un sol-

vente. La sai de adicion de acido resultante se aisla median-"

te filtracién y es-insolubla en el medio do reaccién, o mediante .
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evaporacion del medio de reaccién para dejar cono un residuo-
la sal ¢e adiciéon del acido. Los residuos de.acido o. aniones
en estas formas da sal por Bi no son novedosas ni criticas i
y por lo tanto, puede ser cualesquiera de los aniones de'adcido')?;
0 substancias semejantes al acido capaces da formar la sal con-
la base. . . * 2
Los &acidos representativos para la formaciéon e las
sales de adicion de acido incluyen acido férmico, acido apatico,-
acido isobutirico, acido aifa-mercaptopropiénico, &acido tri-
fluoacético, acido malico, acido fumarico, acido succfnico,
acido succinamico, acido tanico, acido glutamico, &acido tar-
tarico, acido oxalico, acido piromécico, acido citrico, acido -
lactico, acido gucélico, &cido glucénico, acido sacéarico,
acido ascoérbico, penicilina, acido benzoico, acido ftauuco, - '
acido aalicilico, acido 3,5-dinitrobenzoico, acido antranilico, .
acido colico, éacido Zpiridincarboxilico, acido pamdico, acido - '
3-hidroxi-2Znaftdéico, acido picrico, acido quinico, acido tro- *,' .
pico, acido 3-indolacOtico, acido barbitdrico, éacido, sulfamico, -
acido metansulfénico, é&cido etansulfénico, é&cido isetidnico,
acido bencensulfénico, acido p~-toluonsulfénico, acido butil-
arsonico, &cido matanfosfénico, resinas acidicaa, &cido flur o
hidrico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidri-* -
co, acido percldérico, acido nitrico, acido sulfurico,-acido
fosférico, &cido arsdnico, y semejantes.
Todas las sales de adicién de acido son 6tiles como

fuentes de las formas de base libre, mediante reaccién con. una <.

POOR
QUAUTY
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base inorgdnica. De esta manera ee apreciard que ai una o ?a

jantes de una base determlnada o una sal de adicidn de dcldo
de la mlsma, hacen que estas formas sea inaprwpiada para el '
~objeto a que so destina, pueds convertirse f!cilmente?en '";
. otra forme mds apropiada., Para fines farmacéutzcos, las Bas, ﬂi

) ~
=Y ..\’,. H

les de adicidn de dcido de los deidos relatlvamante no t6x1-,

cos, farmacéuticamente aceptables,por ejemplo el Acido clor~
hfdrico, el Zcido ld&tico, el deido tartdrico, y dcidoa Beme-;vza
jantes desde luego se empleardn. ’,-%,éff’;ff,Fj
Como se ha indicado en lo que antecede, en procedi-,af.:
mientos de prueba farmacoléeicos normales, los compueatoédda'
la férmula I anterior en donde n es 3 y N=B es metllaminq o.s*li',

dimetilamino y las sales de adicidn de dcido de los hiémdé;:

se h& encontrado que son dtiles, como agentes antidepr{ﬁehtés -
mientras que los compuestos de la férmla I anterior en donde

nes 3y N=B es amino o dietilamino y aquellos en donde n ae o

2 y N=B es dietilamino ss han encontrado ¢tiles como anal— ,rr”'.

géeicos, s o

Los compuastos de le férmla I rueden adminaatrarae :
do 1a miema manera que los agentes antideprimentes y analgé—.;
51 co8 conocidos, es decir, ya sea parenteral u oralmente en .

cualesquiera de las formas farmacéuticas convencionales,

tales como por ejemplo solucionss, suspensiones, pastillas, }'j

cdpsulas y semejantes. ' R N
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Las prepiedades Utiles de los compuestos de esta in-- 3™i.
vencida se demostraron mediante procedimientos farmacolégicos.!- »
normales que se llevan a cabo facilmente mediante técnicos Wuaa™*'?
tienen destreza general an los procedimientoa.de pruab™/'f.arma-...--'-.

cologicos de manera que la determinacion efectiva de los datos.! e

MMAa F i 1/*
- z - z = = s " ' )
biolégicos numéricos que son definitivos para el compuestvolls AN

prueba especifico pueden asegurarse sin necesidad de axperiman--'¢, '

tos extensos. | -

El procedimiento de prueba utilizado para determinar
la actividad antideprimente de los compuestos.de la invencién
se describa da la siguiente manera; Unos ratones Macho -Swiss-
Webster (faconic Farms) que peBan da 19 a 24 gramos se divi-. ~ '
dieron en cuatro grupos de nueve a diez ratones por grupo. 5a
administraron a los primeros traB grupos del compuesto de prue-
ba a ddésis respectivas de 64, 16 y 4 miligramos por kilogramo,.
se disolvieron an agua o en una sal de adicion da acido soluble' -
en agua, o0 en una suspension de goma tragacanto al 1 por ciento;.
El cuarto grupo recibié solamente un vehiculo. Cuatro horas'
despude do haberse administrado el medicamento todos los' anima-'-:
les de control y de prueba se suministraron con medicamentos
de 50 miligramos por kilogramo (i.p.) de tetrabenazina y se
colocaron en una jaula de actividad de celda fotoeléctrica
//descrita por Harris y otros, Psychon. Sci., 4, 267 (1966)/
equipada con un contador numérico para registrar el nimero de*
veces en que se interrumpa durante el periodo-de prueba .un

haz luminoso que incide sobra una calda fotoeléctrica.* Comen-.

=T



88 actlvaron y las cuentas de 1a celdo fotoeléctrlca se régl
traron a través de un perfodo de cincuenta minutos. Los com-

puestos luego e reglstraron como siendo activos 0 1n4£tivoe ;

trica al grupo gque recibid la droga ¥ del grupo de control ;
- da acuerdo con 1la pruaba de probahilidad estadfstica de- :T
Kruskal-Wellis. S ."_"'fnﬁ@

Los procedimientos de prueba usados para determlnar‘;f
las actividades analgésicas de los compuestos de 1a- inVBnCISA
se han descrito deta2lladamente en el ramo anterlor y eon 1ps
siguientes: Ia prueba de restrlccldn abdominal induclda eon : :
acetilcolina que es unA prueba de seleceidn analgéelca prlmaq B

ria para medir la capaczdad de un agente de prueba’ para suprL—

mr la restriccién abdominal 1nducida por acetileolina en. los } ;_
ratones descrita por Collier y atros, Brit. J. Pharmacol.f;.,fﬁisd

I TIN

Chemotherap. 32, 295 (1968) y 12 prueba de contorslﬁn induclda %'“{
por p-quinona de fenilo que es tambidén una prusba de- selaccldn _f:
analgésica primaria, que se desipgna para medir la capacldad

de un agente de prueba para impedir la contorsién induclda

- -

por p-quinona de fenilo en los ratones, descrita por Pearl” y ff;?,.
Harris, J. Phermacol. Bxptl. Therap. 154, 319-323 (1966),, &

Las estructuras de los comuuestos de eeta 1nvenc16n

se astablecieron mediante los modos de srnteeis, medlante ané‘
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" Ueis elementales y medisnte 68pectros.ulﬁfaﬁidléta;'infréi-:'-‘n

rojos y de resonaﬁcia magnética nuclear. Bl curso da las 5ﬂ

reaccidnes y la homogeneidad da 1os produotoa se asegu{aron
mediante cromatografla de capa delgada.:, '.5'&»?f€ib?ﬂ"ﬁ:3;g1}k%

La manera y el procedim1ento para 119var a, cabo v é}f*”

" usar 1a invencidn, la mejor manera propuesta por el inventor

para llevar a cabo 1a invencidn se describdrdn - ahora a. fin de

permitir que cualquier persona experta en el ramo puede llevar

a 1a prdctica de usar 1a mlsma. Las tampsraturas de quLGn

estdn sin corregir & no 'ser que se manifleste 10 cqntrariqa‘;igfj'

- Prevaracidn q;;lntermedios,~jff-' o, e

Praparacidn 1

A una solucidn de 22 gramos (0.1 mol) de 3 4-dlfen11-., .
pirazol en 150 mililitros de dioxano se aﬂadleron 10 milllitrﬂé‘:m
de Triton B (h1dr6xido de benc11—trimetilﬂmonio) y la soluclén .
luego se tratd con gotas con 26.3 mililitros (0.4 moles) de "

acrilond trile mentras que 1a temperatura se mantenia de 400
a 45°C. ILa mezcla se agité durante veinte minutos adicxondlaﬂ_
a temperatura ambiente, se acidificd mediante la adici6n de” fiﬁfgf
3 mlilitros de dcido - achtico y se vacid en 700 milllitros de - ;é;

hielo/Bgua. Ia mezcla luego se tratd con 200 mililitroa de '.~§§fi

~acetato de etilo y aproximidamente unA cucharada ds. cloruro de t:i

sodio, se apgitf y se filtré para remover un material precipita~ ;*

LA
H
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ﬂ~do~insolubie. 1a capa’ orgénica se separd dal matenial fil-
trado y 1a capa acuosa se extrajo dos veces con acetato dag

otilo. Los extractos orgdnicos comhinados ae lavaron con .

"..bicarbonato de sodio saturado, luego con salmuera, 88 sacaron

y'f?carbdn vagetal 58 filtraron y se evaporaron hasta. sequadai

" decimiento de 106°C. ) que se demiestra mediante cromatografra ;::

*_ sobre sulfato de magmeaio, ae aomet:.eron a tra.tamiento con .:.’;

para pr0porclonar un aceite de color rojo que se crisdhlizd'
}  de 60 mllilltros de metanol. De estda manera sa obtuv1gron
., 13.82 gramos dol material, de temperatura de fuai6n de 900 %
10300. que, despuds de someterse’ a andliais cromatogrdfico
- de gas mostrd la presencia de dos iedmeroa en una relacidn
de 13/87 que consistfan del 13 por cianto dal ia6mero de 4,5~ ﬂ,.f
difenilo y 87 por ciento del isdmero de 3.4~difenilo del 1y B
{2-cisnostil)-difenil-1H.pirazol. o &;'-sx;.ﬁ;'fi“
Bn otra prueba, una suapansiJn diluida de 7. 7 gramos'

(0. 14 moles) de hidréxido de potasio y 805 gramos (3. 65 moles) .
de 3, 4~d1fen11pxrdzol en 3.4 1litros de etemol se &gitﬁ répia a~ {

mente mientras que se tratabs con 292 milllitroe (4.4, moles)

de acrllonltrllo que se habvfa afjadido por gotas a través de Ln‘T
perfodo de dos horas. Cuando se completd la adicidn, da’ agl-;.*
tacién se continud durante dos horas, mientrae que 5@ anfr1ab§'
. en un bafio de hielo externo y la mezcla luegp se dej6 repoear

. \v__« :
- durante dos dfas a temperatura ambiente. L& mazcla se enfr16 -Jat

luggo de nuevo & tamperatura de 09C. y el producto adlldo se L
recog16 y se secé para proporcionar 723 gramos del material de :fl
temperatura de fusidn de 103o a 10800. Ia recristalizacidn -’ j _
del ¥ltimo de etanol proporcion6 681 gramos ﬁe'material>'dé ;fiéﬁiﬂ
temperatura de fusidn de 1080 a 111eC. (temperatura de reblanhxi;gg



de fase de vapor cono siendo del *92 al* 93*por ciento de”™ 3,4™ N

isomero y de 6 a 7 por ciento del isémero de 4/5idifeniill'a~”
xrr
1-(2-cianoetil)-difanil-lIH-pirazol. - 1A
n ' .*fj_vl_%*** -0t N

Preparacion 2

A una solucion de 28 gramos (0.127 moles) de 3,4-'ry =

difenilpirazol en 130 mililitros de dioxano se aRadiaron ii' * /
mililitros de Tritén B. La solucion luego.sa tratd por gotasi
a temperatura ambiente con 45 mililitros de acrilato. da metilo

a travos de un periodo da aproximadamente quince minutos.
La mésela se agité durante una hora y cuarenta y cinco minutos
adidénalos, se acidificé hasta un pH de 5*5 con acido acatico
y luego se vadd en hielo. La mezcla se traté.de la nifera. /!
descrita en lo que antecede en la Preparacién 1 para propor-
clonar 40 gramos de una mezcla de beta-~I-(3,4-aifenii--iH-" - *
pirazo3il)d7propionato de metilo y beta-/*1-(4,5-difenil-IH-": !
pirazouljj]7propionato de metilo cono unacdte. - ? X

La mezcla cruda obtenida en lo: que antecede se disol-
vié en aproximadamente 80 mililitros de notanol, cono la solu-
cion ee traté con 130 mililitros de una soludén de hidréxido®
de potasio de concentracion 2N en metanol y luagp se sometid
a reflejo durante dos horas. EI volumen del solventa luego se
removié al vado y al residuo se tratdé con adddo clorhidrico
diluido y acetato de etilo. Al enfriarse la mezcla se soiidi-»
ficé formando una masa de color blanco que se trituré con agua,

y se ajustd a un pH da 2 con acido clorhidrico. EI Raterial e6-



lido se recogié mediante filtracion .para:proporcionar"40.-iU
gramos de una mezcla que consistia esencialmente de 'aproxima-"-;
damente 85 por ciento de ad.do bata-/*I-(3.4-difenil-1H !
pirazoUl)7prooionioo y 15 por ciento dé acido beta-i/~Li(4.5- j
difenil-lH-pirazolil)/propiénico. EI material crudo, se. formdé!;;
én una suspension espesa con acetonitrilo y ée'filtrd,ip~ra'."'P~o.4
porcionar 30.1 gramos dal isomero de 3,4-difenilo puro de tem-
peratura de fusion de 184.5° a 1870c. | - -'I?-""7

El oltimo (7.0 gramos, 0.024 moles) se formo6 -ed una 7!

suspension espesa en 50 mililitros da cloroformo y la suspen-
sion espesa se aRadi6 a 3.22 gramos (0.027 moles) de cloruro"’,
de tionilo. La mezcla se sometié a reflujo durante*aproxima-
damente una hora con agitacién, luego se sometié a tratamiento
con cartén vegetal, se filtré y el solvente se removid'al va-
cio del material filtrado. EI residuo se disolvié en 50 nili--:
litros de tetrahidrofurano y la solucién se aRadi6é por %ptas *
con agitacion a una solucion de 25 mililitros da dimatilamina '
de concentracion 6N en tetrahidrofuranondentras que la tempe-'
ratura se mantenia a aproximadamente 0° a 10°C. Cuando se
completé la adiciénala mezcla se dejé calentar a temperatura
ambiente y luego se someti6é a reflejo durante una hora y 'se
vacié en 150 militros de hielo y agua y se extrajo en 3 por-.."-",
clones de 50 mililitros de acetato de etilo. Los extractos *
combinados de acetato de etilo se lavaron con agua y luego

con carbonato de potasio al 10 por ciento, luego con salmuera,

se sacaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se absorbi



de color amarj.llo pélido.

Bl ﬁltlmo aa cromatografid‘enrsoo"

de color amarillo.

Preparacién 3

) Una solucidn de 105 gramoa (0 47 moles) de formil- :

. (esoxibenzoina ¥ una cantidad equivalente molar de z-m'éroxl- Ty
1 etilniarazine en 450 m1ilitTos de etanol ateoluto se calentdiy, :
a reflujo durante dos y media a tres horas, y luego 8 "-enfrid

-y el 86lido que se precipité se recogu! median’ce filt;rac:i'ﬁn.
Bl material filtrado se absorbid haste saquedad para, propor.."
© " cioner un acelte de color pardo que se &imolvid' en cloroformo ,
‘8e lavé con agua y luege se evapord hasta’ aaquedad para pro-'. '
porcionar 53 gramos de un material cristaline que jcen;ra una :
. temperatura de fusién de 99° a 1050C. Bl fltimo se recr:.sta..
_lizd de una solucidn de apm:nmadamente 40 nﬂlihtros de cﬁ-’"

R gt

. cloxuro de etileno y 100 nﬂ.hhtroe de pant:ano para pr«:n:aor'«':'-:i.o...t

- nar 46.5 gramos de 1- ( -hidroxiehl}-3,4-difen11-lﬂ-21razo1, .

~ de femperatura de fusidn de 102° a 1039C. que Be demestra -

-




77,7 del s6lido gomoso que Be fornd en una suspensién eSpesa con i'féjf

: ‘.-"mediaute cromatog;t‘affa de gas como siendo el 1a6mero de 3,4— R
.'.'4:,' ‘t°- . ) ) . ‘-g.'._.:, . ‘ . e
L ;‘—en 130 mililitros de piridina se mezcld con una’ eoluci&n de'rf
- 24.5 _gramos (0.13 moles) Qe cloruro e p—toluensulfonilo en g

‘>f ’75 mililltros de piridina y la solucién Be almacena en un re- e
s - frigerador durante aproximadmenta dieclocho horas. El s&lido* 'f}

~agua. La mezcla se dejd repoesar a temparatura de aproximada~

-20 .

difenilo con una pureza de aproximadamente 97 al 98 po§ c;en-

i

Una solucién de 32.6 gramos (o 12 moles) del ﬂltimqhgf;i

R

que se separd se recogié mediante filtracidn y el material fllq ;g

4—ftrado ge vacid en aproximadaments- 01nc0 volﬂmanes de hielo/

mente 0°C. durante dos horas, y luego el 1fquido se dacantG

éter para dejar un material sé1ido que se forms. en una Bus-- :

‘pensidn espesa con metanol frio para proporcionar. 15 gramos

de l-/ 2-(4-toluensulfoniloxi ).etil/ difenil-lﬂ- razol, oy

'temperatura de fusidn de 1090 a 11000. como ut edlido blanco..w _Ji

Proparacién de los Proﬁuétos Rinales

Ejemplo 1 : Sy

_ ; ~1 A, & una suspensidén espesa de 13.8 8f3m°9 (0. 05 m&les)
155 de 1-{2~ciancetil)- 3,4-difenil-1H-pirazol que se describa en
" 1a preparacidn 1 anterior en una solucién de 100 mililitros

de matanol que contiene amonfaco auhidro se afiedié uwva can~ - .
tidad péquefia de un catalizador de nfquel de Baney y'la megclaJyff



-2l - &

¥ ;se reﬁujo en un agitador Parr a una presidn de hidrégeno de

}3 515 kilogramos por centfmetro cuadrado.& Despuéa de yres 5
fdfae, 1a mezcla se filtrd y el material filtrado ae abqurb&Ghi B
;a'hasta sequedad dejando un rasxduo qua ae diaolvid en 40 mxl;-. ?q:
iyflitros de isopropancl y 30 mililitros de acetato de 1sopropilo. =
;E:La solucidn se traté con 20 mililitros de cloruro de hidr6-~g. '

_;_gano de concentracién 5.7N en etanol y ol sdlido que se sepa~
6 se recoglf, se enjuagd con un solvante adicional ¥ se aacd _
: ) A '",-.-"v-".',
N para proporcionar 15.2 gramos del dihidrocloruro de 1- §3=am1~u-w;9

i nopropil)-3,4-difenil-1H-pirazol, de temperatura dﬂ fUSiﬁn

. de 177° B 1880C. que se muestra mediante cromatograffé dévgas ;7>

"~., como siendo @l i=fmero de una pureza del 94 por ciegt& ,{53;.

>

. v e
L e : o

xB.'. : Siguiendo un procedimientoeamejante a aquel deacrii"" 
to en la parte anterior, 27.3 gramos (0.1 mol) del 1-(2-ciano'x f::
etil)- 3,4-d1fen11—1H~p1razol 87 por cienxo puro Se describ‘. ;

. en 1a preparacién 1 anterior en una solucidn de metilamina
‘sﬁ:' ~ en etanol se redujo con hldrdgeno a través de un eatalizador, :
de nfguel de Raney & presién de 3. 515 kilogramos por centime-',;%z

" tro cuadrado y el producto daSpués de sislarse de la manera L

- descrita en la parte A se convirtid en 1a sal de- hidrocmiruro

i.que se recristalizé de etanol. Se obtuvieron de esta manara,vva

5.9 gremos del hidrocloruro de 1~/ 3 ‘N—metilaminolprogilz - 'k,‘
_ 3,4-difen11-1H-girazo de temperatura de fuaidn de 1240 a :-f *jé.?“
R ‘ 13200 . X . . . o ) ‘_.' ' o ,: ‘_, . ,;;A".—A.;'

i

PN
Y

Z'C}; " Siguiendo un procedimiento'éemejante a‘équeiadéédtiﬁoi”~i“'

~_POOR
QUALITY



‘{flﬂ—pirazol del 92 al 93 por- cianto puro que sa deacriba en ,
, 1a Preparacién 1 anterior en una aolucidn qua oontenfa 1,10 a

© 120 gramos de metilamina en 960 nﬂ.lilitros do ‘stansl- ae radu-.
jeron a travéa de 5 '‘gramos de paladio aobre carbono a]. 10 por
FA’j,,:ciento y ol producto se convirtid’ prj.mero en 19. sal de oxalato

" (tomporatura de fusidn de 1400 & 14300 ) q;ue Be reconvirtid N
'A'en 18 base 1litre y 1a ¥ltimo se oonv:.rtiG an 1a 8&1 de d:lha.-..

- *.drocloruro que 8e recristalizé de :lﬁopropanol para propord.o- e

_.—.‘ L.

‘;'nar un rendimiento total de todas las tres pruebas de’ 262

o gramos de dﬂndrocloruro de 1-/ 3-(N ,N—digtilaminozgggﬁ IZ.. 2
3,4=difem1—lﬂ-p;razo de temperatura de fusién de 1830 a 185°C. :
(temperatura de reblandecimiento -de 175°C. ) Bl d’ltinlo se cal- ;_ :

- cul6 mediante cromtograffa de capa delgada q,ue contenia un
- total de impureza del 1 & 2 por ciento (Véase ol E;]emnlo 2)

Bjemslo 2 0 . il

R A una suepenaidn eepeea agj.tada da 0.42 gramos de o
S (O 11 moles) de hidruro de 8luminio de litio @ 50 nﬂ.lilitros '* A
714;.de tetrahidrofurano se afladieron 3 5 gramoe (0.011 nd.lee) de §“
| pete~/1-(3, 4-difenil-1H-pirazolil)7-N N-dimatilpropionandda i

v 1a mezcla se agité y se sometid a reflujo duranto a.pro:d.maaa.

- mente dieciocho horas. la mezch de redccién luego ee descom—- : N

'puso mediante 1a adicién cuidadosa de 0.4 n‘d.li]itros de’ agua
'saguido por 0.6 mililitros de hidréxido de eodio al diez por '

o
. ~



v e
.

, cianto, seguido por un milil:.tro'~ad:l:cional de agua.'

;centracidn 6N en etanol. El sdlido que se sapard se racogi.d :
Y. eemcristallzd de isopropanol que contenfa una cantidad adl-. '.';_
* ciomal de cloruro de hidrégeno en etanol ® , e
:f obtuvieron 1.2 gramos del dihldroclomro de L—( 3_-_§N,N-d1me~ ;

- tilam:.no )prom.;z 3,4—difem1-m-31razol, de tempera.tur de fu-

.; capa orgdnica luego se lavd con sa.lmuara, se -secd ¥ 80 abaor-v

La mszcla.

-" .- *

De esta. nAnere. ée .

N

sidn de 170° a 174°C.

% jemplo See T

Une mezcls do 29.5 gramos (0.073 milea) de: 1-[2-(4~
toluensnlfomlon)enl ..3 4..difen11-1H-p1razol y 103 nﬂ.lili— i '
. tros de dimetilamina en 400 mililifros de acetonitrilo ae ca- i
lentd en una autoclave durante nueve horas a tamperatura- de v
© 1200 a 130°C. Ia mezcla de reaccidn se lavﬂ para extraerae _
de la autoclave con acetonitrilo, ¥y la mezcla luego 8e. absox:- _:"'"~
bd.d hasta sequedad al vacfo. Bl reaidno 8o’ suependw en 800 .
mililitros de acetato de etilo y 1a suapeneid se lavd con agua

que contenfe una cantidad pequedia de hidrdxido de aodio. Iva

bid ha.sta sequadad para proporcionar 28 g,ramoe de un’ aceite de . 'i;,{'ﬁ‘{;




:  i:co1or pardo que se destild al vacio. L& fraocidn recoglda ol
-8 temperatura de 81° a 1oooc /0.01 ndlllitro (15 3 gramoa) } :

f"{cloruro de hldrdgeno en metanol. El sélido que se separd se,
- racristallzG de acetona para proporcionar 10.5 gramos da 'f

 do de 100 m1ilitros de tetrahidrofurans y 22.0 gramoe (o.
" mol) de 3,4-difenilpirazol en 150 mxlilitros de tetrahidrofu- j?fﬁi

- . varon dos veces con salmerda, se secaron y £e absorhieron hasﬁ

- 24 -

Ejemplo 4 -

Una mezela de 4.2 gramos (O 1 mol) de hidruro de so—

} o
rano es calentd con agitacidn hasta que se obtuvo una aolu—'l,j*'

cidn cristalina. .Ia mezela luego se tratd con 14.9° gramos H
de N—(B-cloropropil)-ﬂ N-dietilamina. Ia solucidn se sometid :

" a reflujo durante treinta horas, y luego se filtrd y se depurd_f?jf

hagta sequedad al vacio. E1 residuo sa absorhmd en acetato

de etilo, se extrajo en dcido clofhfﬁrico ¥y ee diluy6 t4 1a so— ;;fﬁ

lucidn acfdica se elevd una vez con acetato de etilo y- se neu~

" tralizé con carbonato de potasio. - Ia mezcla acuosa luego, sev-w“'

extrajo con acetato de etilo y los extrastos orgdnicos se 1a-'
f’ -1

ta seqpedad rara proporcionar 20,4 gramos de un aceite da co-.

lor amarillo. Bl yltimo se disolvid en 4ter Ge dietilo, 83

tratd con una cantidad equivalente molar de cloruro de hidrdgﬂnc

—



Wy e
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'Ijj:wxe sa disolvié en clorcformo y 1n solucién de. clorofgrm

" g8ta manera se obtuvieron 16.5 gramos de una mezcla de; l 1

N de hidrocloruro de 1-/ 3-(N, N—dietilamino)-propilz 3 4-51- :,,f g

.h:f'sa recogid y se secé para proporcionar 20.2 gramos de hiﬂr0~.;
.;ucloruro crudo. El dltimo ge reconwirtid on la base 1ibre

St

;- ‘se-1avé cuatro veces con porciones de 125 mililitroé s agua )

Ia capa orgdnica luego se secl, se absorhid haata sequedad'“

!

":-;':1— y el residuo se redisuv;x.d en ter de dietilo ¥ S tratd de

“~*nuevo con un exceso de cloruro de h1dr6gano metandlico. De.

Bl dltimo (800 miligramos) se disolvid ax met]a.no‘l
B MV 88 301106 a custro placas de cromatograf!a de capa dalgada
" de gel de aflice do 20 por 40 centrmetroa._ Les placas ae

eluyeron con una solucién al 19:1° de hierxido de amonlo c0n~

cantrado/etanol al 95 por clento, ¥y 1a tercera. parte superlog if

de 1a placa que contenfs un material con el valor de Rf mds
elevado, se corté de las dos terceras partes inrerzores de
1a seccidn, y ambes sacciones se extrajeron aeparaaamente

con una solucién de 1:1 de cloroformo/metanol, ILa’ fracci6n

-,

‘i.
L

LN

que tenfa el valor de R, nds elevado se demostcd mediante -qff3‘f

cromatograffa de gas que era sl isémero de 4, 5-difen110 puro g3;§ .
‘del 97 al 99 por clento y la fraccidn de valor de Rf menor [. '
' se demostré que era una mezela de 82/18, de 3 4-/4 5—18611161‘0',.3_{_;-5'

Ia fra ccidn con el valor de Ro nds slavado orlginalmsnte g
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L, L < *
obtenida como un aceito se recristaliz6-da acétona/hexané
L] - ! i,l/ - N
Sn AN -DRra proporcionar 75 miligramos de hldrocloruro dé lies
(N,N-dietiland.no)propil7-4.5-difenil-IH-tirazol. tempqgra™--

tura de fusion de 148° a 1497M0. que se demuestra medlante
—I 1 1 L]

‘cromatogyaifa de gas cono siendo el 4,5-iBOmero ai 99,8 por.

oiento. . \Y, ' - -FN "N
! J* '* *c'<k

La fraccion de valor de R™ menor, despues de re< |
cristalizacion repetida de acetona/hexano, proporcioné 103
miligramos de hidrocloruro de !-/**1-fN-N-dietilamino)uro e

" _IJ
3,4-difenil-m-nLrazol, de temperatura de fusién de 165"'a *

166°C. que ss demuestra mediante cromtografia de gas como ... J
siendo el 3,4-isomero 98 por ciento puro” - (Obsérvese .que
las sales de hidroclauro de ambos isémaros se sometieron a-"

cromatografia y separacion a pesar del uso de hidréxido de

amonio concentrado en la elucién). N /- -

Ejemplo 5 it -

* ,\<_jn_ <

Una solucién de 11.5 gramos ('0.04 milesj de 1’\'(3-’?
ammopropll) 3.,4-difenil-IH-pirazol y 60 za-lilitros dé' for-.*

maldehfdo al 35 por ciento en 125 m|I|I|tros de etanolléa rei *'
dujo en un agitador Pairr a través de 500 miligramos'de éxido .
de platino a presién de hidrégeno de 3-515 kilogramoB por
centimetro cuadrado. La reduccion se interrumpié después de

la absorcion de 2.038 kilogramos por centimetro cuadrado, sa J;



Y

-.  ¥ fenilquinona (PRY) en los compueatos da 3,4-difemlo de ia

'.nzador ad:ch.onales ¥y la. reduccidn ae continud ha.'s't\a: que ae

l_ia‘p:rg', ' g;bsorbu'.do' 2.179 ld.logramoé 'poz.? .:éexa_t'f.meti‘d:"quﬁd;hﬁo Fisy

ﬁﬁiés‘. 'La mezcla se tratd de 19. ma.nara daecrita en ‘o1 Ejem—

'$

s plo 1A anterior y el producf:o Se connrtiG en la aal de :

a6, 6 granos de dihddro eloriro de_ 1-/— 3-(&1\’-411, ..gg,ti.. _13___111‘1__130

; Pro E]_.Z 3,4-difenil-lﬂ-grazo 4 0 g‘ams a temparatura"iie

fu816n de 1780 a 191°C. y 2. 6 grams & tempera‘bura de fusidn]

:; nes 1ndu<ndas con anti-tatrabenaz:.na. (TB), acetilco]ina (Ach

describen sus preparaciones, y todas laa d6sla se expresan en. '

,' mhgramos por kilogrems (mg./kg) L T e e




B
Inactivo (a)

Activo/16,64
Inactivo/4

Activo/418,16
Inactivo/2

Inactivo (a)

f..'L*'4 * Inactivo (a)

28-
-Ach PPQ-Y

- N

(3#C+)

J A

O QX 15 Y,

50*86\ (p.o.)y

53%/10 (a.o0.) Y oo
DR~29 (p.o) ' , - .- Y,.;

DBcn*2.2.(s.c.) Y Y=

- (a) Se probd a 4, 16 y 64 miligramos por kilogramo (p.o.) \
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1
5 REIVINDICACIONES
10 Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Fa~
tqnte de Invencidén en Espafia, por VEIRTE afios, son*;dg
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
l.~ Un procedimiento pare preparar l-amino-
15 alquilo inferior-3,4-difenil-lH-pirazoles que tienen la
férmula T
B C5H . 06H IR
20 t J .
' (E;‘He) N ¢ O
en donde n es 2 y N=B es dietilamino; on es 3 y N=B es
amino, metilamino, dimetilamino o dietilamino, o una sel
25 de adicién de d4cido de los mismos caracterizado por re-

8098 ducir con hidrégenc, en presencia de amonfaco, metilamina,



10

15

20

25
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dimetilamine o dietilemina, a través de un catalizador,

un compuesto que tiene la férmula ITII

CSHS 4 GGHS

!
e

(CH,) o C=N - ()

&

en donde n” es n-l; y, si se desea, convertir una bagé.li~
bre obtenida en una sal de adicibn de dcido de la misﬁa.

2. Un procedimiento de conformidad con la reivin-
dicacién 1, ceracterizado por el hecho de que 1los materia~
leé.de partida se seleccionsn para preparar un comﬁdésto
en donde n es 3 y N=B es dimetilamino o metilamino.

~ 3. Un proceéimiento de conformidad con la reivin-
dlcacién 1, caracterizado por el hecho de que los materia-
les de partide se seleccionan para preparar un compuesto
en donde n es 3 y N=B es amino o dietilamino, ones 2 y
N=B es dietilamino.

4, Un’prooédimiento para preparar l-amino-alquilo
inferior-3,4-difenil~1lH~pirazoles.,

Tal y como se ha descrito eu la Memorie que an—

tecede y para los fines que se han especificado.



-t

15

20

25

8098
JGA

- 31 -

Esta Memoria consta de treinta y una hojas es~

critas a mdquine por una sola cara,

Madrid, 14 SET.1978
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